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서 론
고 도 지단백(high density lipoprotein, HDL)은 말초 조직에
서 간으로 콜레스테롤의 이동에 관여하는 물질로서 관상동맥질환
의 보호인자(protective factor)임은 잘 알려져 있는 사실이다[1]. 
신장 투석환자, 당뇨환자와 협심증환자 등 지질대사 이상으로 관상
동맥 질환의 위험성이 높은 환자 등에서 주로 측정하고 있으며 최
근 의뢰 건수가 빠르게 증가하고 있다. 식생활의 서구화로 관상동
맥질환의 증가하고 있는 추세이므로 그 측정의 필요성은 계속 증가
하겠다. HDL 콜레스테롤 측정방법 중 가장 널리 사용되어왔던 방
법은 선택적 침전법(selective precipitation method)으로 본원에
서도 과거 이 방법을 이용하여 HDL 콜레스테롤을 측정하여 왔다. 
그러나 원심분리 과정이 필요하여 측정시간이 오래 걸리며, 많은 
검체의 처리나 자동화에는 문제점이 있다. 그 외에도 apo B를 함유
하고 있는 지단백(lipoprotein)을 침전시키는 효율성 등에 따라 
HDL 콜레스테롤의 값이 향을 받을 수 있다는 단점이 있다[2]. 
최근에 소개되고 있는 HDL 콜레스테롤의 직접측정법은 polyeth-
ylene glycol (PEG)로 변형시킨 cholesterol esterase가 각각의 지
단백에 활동성이 다른 것을 이용한 것으로 이런 활동성의 차이가 
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Background : Serum high density lipoprotein (HDL)-cholesterol level is used as an assessment 
of the risk of coronary heart disease. In this study, we evaluated direct measurement of HDL- 
cholesterol in serum with polyethylene-modified enzymes and sulfated α-cyclodextrin.
Methods : We evaluated the precision, the lower limit of detection, the recovery rate, the 
linearity, the interference for hemoglobin and the comparision with the result of HDL-cholesterol 
measured by selective precipitation method. We also studied the specificity of this direct method 
for very low density lipoprotein (VLDL) and low density lipoprotein (LDL).
Results : The total imprecision was 3.8% (low), 3.5% (middle), 3.2% (high). The lower limit of 
detection was 0 mg/L. The recovery rate was satisfactory. The linearity was also (r
2=0.99). This 
method showed a good correlation (r2=0.97) with the selective precipitation method in HDL- 
cholesterol measurement. VLDL-cholesterol (up to 300 mg/L) increased HDL-cholesterol only 
less than 3% but increased VLDL-cholesterol to 400 mg/L, more than 750 mg/L caused 5% 
and 15% of overestimation of HDL-cholesterol, respectively. LDL-cholesterol (142-1,073 mg/L) 
increased or decreased HDL-cholesterol by some degree (about 15%). Hemoglobin (up to 3,000 
mg/L) did not influence this assay.
Conclusions : The direct measurement of HDL-cholesterol is satisfactory method in HDL- 
cholesterol measurement in good analytical performance and may be anticipated to reduce 
workload of laboratory because the sample pretreatment is not necessary. (Korean J Clin Pathol 
1998; 18: 529-33)
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마그네슘 이온(magnesium ion)과 α-cyclodextrin sulfate 존재
시 더욱 뚜렷해져 다른 지단백의 침전 없이도 HDL 콜레스테롤을 
직접 측정할 수 있다[3]. 본 연구에서는 Determiner-L HDL-C 
(Kyowa Medix Co. Ltd., Japan)를 사용한 직접측정법의 정 도, 
회수율 등을 평가하고 Spectrum (Abbott, U.S.A.)을 이용한 기존
의 침전법과 비교하여 보았다.
재료 및 방법
1. 재료
HDL 콜레스테롤 침전제는 dextran sulfate, Mg++ (Spec-
trum, Abbott, U.S.A.)을 사용하 고, HDL 콜레스테롤 직접측정
법은 polyethylene glycol (PEG)-modified enzyme, α-cyclo-
dextrin sulfate, Determiner-L HDL-C (Kyowa Medix, Japan)
를 사용하 다.
정 도의 평가에는 정도관리 물질을 사용하 고 비교를 위해서
는 세브란스 병원에 의뢰된 환자 109명의 혈액을 실온에서 응고시
킨 후 3,200 rpm에서 5분간 원심분리한 혈청을 사용하 다.
2. 측정 원리
1) 선택적 침전법
Dextran sulfate와 마그네슘 이온이 최저 도 지단백(very low 
density lipoprotein, VLDL)과 저 도 지단백(low density lipo-
protein, LDL)만을 선택적으로 침전시키므로 HDL은 상층액에 남
아있게 된다. 원심분리로 상층액만을 얻어서 자동화학 분석기
(Hitachi 747, Japan)로 흡광도 600 nm에서 콜레스테롤을 측정하
여 HDL 콜레스테롤를 측정한다.
2) 직접측정법
화학적으로 변형시킨 cholesterol esterase와 cholesterol oxi-
dase은 다른 지단백에 비해 HDL에 대한 활동성이 크다. 특히, 
dextran sulfate와 α-cyclodextrin sulfate가 있으면 HDL만을 가
용화시키고 그 외의 유미지질(chylomicron), VLDL 및 LDL은 
계면활성제와 복합체가 형성되어 효소의 반응에서 차단되므로 선
택적으로 HDL 콜레스테롤만을 측정할 수 있다. 측정기기는 자동
화학 분석기(Hitachi 747, Japan)를 사용하여 흡광도 600 nm에
서 측정하 다.
3. 방법
1) 정 도의 평가
저농도(200 mg/L), 중간농도(400 mg/L), 고농도(500 mg/L)
의 기준물질을 사용하여 NCCLS기준에 따라 5일간 측정하 다
[4].
2) 최소농도검출한계치
Zero calibrator를 20회 반복 측정하 다.
3) 회수율(recovery rate)
430 mg/L의 정도관리 물질과 290 mg/L의 검체를 2:1, 1:1, 
1:2로 혼합하여 2회 반복 측정하 다. 또 환자혈청을 초고속 원심
분리기(Hitachi CP65β, Japan)로 P55ST2 rotor를 사용하여 
32,000 rpm으로 16시간 초고속 원심분리하여 얻은 HDL 콜레스테
롤(560 mg/L)을 9% NaCl로 2배수 희석하여 만든 560, 280, 140, 
70 mg/L 농도의 순수한 HDL 콜레스테롤 용액을 290 mg/L 환자
검체와 2:1로 혼합하여 2회 반복 측정하 다.
4) 직선성(linearity)의 평가
환자혈청을 초고속 원심분리하여 얻은 560 mg/L의 HDL 콜레
스테롤을 9% NaCl로 2배수 희석하여 만든 70-560 mg/L의 HDL 
콜레스테롤을 290 mg/L 환자검체와 2:1로 혼합하여 2회 반복 측
정하여 결정계수를 구하 다.
5) 비교방법과 상관성
검사가 의뢰된 혈청 검체 중 저농도, 중간농도, 고농도의 HDL 
콜레스테롤을 고루 포함한 109개의 검체를 선택적 침전법인 Spec-
trum(Abbott, U.S.A.)과 직접측정법인 Determiner-L HDL-C 
(Kyowa, Japan)를 사용하여 두 방법간의 상관성을 살펴보았다.
6) 특이성(specificity)
초고속 원심분리기를 사용하여 얻은 3,870 mg/L의 VLDL 콜레
스테롤과 1,610 mg/L의 LDL 콜레스테롤을 사용하 다.
250 mg/L의 환자혈청에 100 mg/L에서 1,000 mg/L의 농도로 
VLDL 콜레스테롤을 첨가한 후 HDL 콜레스테롤을 2회 반복 측정
하 다. 또 LDL 콜레스테롤이 HDL 콜레스테롤 측정에 미치는 
향을 알아보고자 200 mg/L의 환자혈청에 초고속 원심분리로 얻은 
LDL 콜레스테롤을 9% NaCl로 희석하여 만든 다양한 농도의 
LDL 콜레스테롤을 혼합하여 HDL 콜레스테롤을 2회 반복 측정하
다.
7) 혈색소에 의한 간섭
농도 33,000 mg/L의 혈색소 용액을 환자의 검체에 최고 혈색소 
3,000 mg/L에서 최저 200 mg/L까지의 농도로 혼합하여 HDL 콜
레스테롤을 2회 반복 측정하 다.
4. 통계 처리
정 도의 평가에서는 변이계수를 구했으며, 회수율은 계산값을 
기준으로 %를 구하 다. 직선성과 두 방법간의 상관성을 알아보기 
위해서 결정계수와 회귀방정식을 구하 다. 특이성과 혈색소에 의
한 간섭은 간섭물질에 의한 희석의 향만 있을 때 예상되는 농도
를 100으로 하여 측정치의 %를 구하 다.
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결 과
1. 정 도의 평가
기준물질을 사용해 평가한 총 정 도는 저농도 3.8%, 중간농도 
3.5%, 저농도 3.2%이었다.
2. 측정한계치
Zero calibrator를 사용한 측정한계치는 0 mg/L이었다.
3. 회수율
정도관리 물질과 검체를 2:1, 1:1, 1:2로 혼합하여 측정시 각각 
96.6%, 102.9%, 99.0%의 회수율을 보 다. 초고속 원심분리하여 
얻은 순수한 HDL 콜레스테롤을 검체와 2:1로 혼합하여 측정한 경
우도 102.1-118.6%이었다(Table 1).
4. 직선성
결정계수 r2=0.99로 직선성이 좋았다(Fig. 1).
5. 비교 방법과 상관성
109개의 혈청 검체를 비교해 본 결과 침전법과 직접법간의 결정
계수는 r2=0.97, 회귀방정식은 y=1.08x-2.06으로 상관성이 좋았
다(Fig. 2).
6. 특이성
VLDL 콜레스테롤은 300 mg/L까지 HDL 콜레스테롤 측정에 
향을 미치지 못했다(Fig. 3).
LDL 콜레스테롤(142-1,073 mg/L)은 HDL 콜레스테롤 측정에 
±15% 향을 미쳤다(Fig. 4).
7. 간섭
혈색소는 3,000 mg/L까지 향을 미치지 못했다(Fig. 5).
고 찰
혈청의 지단백은 도에 따라 최저 도 지단백, 저 도 지단백, 
고 도 지단백 및 유미지질로 나뉜다. 고 도 지단백질이 받아들
인 유리 콜레스테롤은 동맥벽을 포함한 말초조직에서 lecithin- 
Table 1. Recovery rate of the direct HDL-cholesterol method with 
homogeneous HDL-cholesterol











% 102.1 105.9 105.3 118.6
*The expected HDL-C concentration when one volume of patient 
serum (290 mg/L) was mixed with two volume of purified HDL-C (HDL- 
C added).
Fig. 1. Linearity of the direct HDL-cholesterol method.
Fig. 2. Comparison of the direct HDL-cholesterol method (Kyowa Me-
dix, Japan) vs. the dextran sulfate-Mg
++
method (Spectrum, Abbott).
Fig. 3. Specificity of the direct HDL-cholesterol method in the pre-
sence of VLDL-cholesterol.
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cholestrol-acyl-transferase (LCAT)에 의해 에스터화(esterifi-
cation)되어 간에서 흡수되거나, cholesteryl ester transfer pro-
tein (CETP)에 의해 apo B를 포함하고 있는 지단백으로 이동하
므로 고 도 지단백은 말초에서 간이나 다른 지단백으로 콜레스테
롤을 이동시키는 역할을 한다. 고 도 지단백이 35 mg/dL 이하면 
죽상동맥 질환에 걸리기 쉽다는 것은 잘 알려져 있다[5]. 따라서 
관상동맥질환의 고위험군에서 고 도 지단백의 측정이 필요하다.
지금까지 알려져 있는 고 도 지단백의 측정법에는 초고속 원심
분리[6], 지단백 전기 동법[7], 선택적 침전법[2, 8-11] 등이 있
다. 초고속 원심분리법은 참고방법이나 고가의 장비와 대량의 검체
가 필요하고, 검사 소요시간이 길며, 검사 과정 중 지질의 과산화의 
위험이 있으며 원심력이 각각의 분획에 향을 준다[6]. 지단백 전
기 동법은 cellulose acetate, agarose, polyacrylamide[7] 등의 
지지체를 사용하여 전기 동으로 지단백을 분리한 후 oil red O, 
sudan black 등의 염색약을 처리하여 도측정기(densitometry)
로 상대적 분획을 구하여 농도를 결정하는 방법이다. 이 방법은 임
상적으로 중요한 농도 범위에서는 정 도가 부족하기 때문에 주로 
연구 목적에 사용되고 있다.
검사실에서 가장 많이 사용하는 방법은 선택적 침전법으로 침전
제를 사용하여 apo B를 함유하는 지단백을 선택적으로 침전시키고 
상층액에서 고 도 지단백을 효소적 방법으로 측정하는 것이다[2, 
8-11]. 침전제 중 heparin/manganese chloride, phosphotung-
state/magnesium chloride, dextran sulfate/magnesium chlo-
ride, polyethylene glycol을 사용한 침전법과 초원심분리법을 비교
하여 apo B를 포함하는 지단백 제거 효율성을 비교해 보았을때, 
phosphotungstate/magnesium chloride와 polyethylene glycol이 
가장 좋다는 보고가 있다[11].
선택적 침전법은 초고속 원심분리기 같은 고가의 장비가 필요하
지 않고 지단백 전기 동법에 비해 정 도가 좋으나, 검체 처리량
이 많아지고 자동화가 요구되는 현재의 시점에서는 시간과 노력이 
많이 소모되는 원심분리 과정이 자동화 과정에 장애가 된다. 또한 
dextran sulfate를 침전제로 사용한 경우 남아있는 침전제가 콜레
스테롤 측정에 향을 준다는 보고도 있다[12]. 따라서 혈청내에 
고 도 지단백을 직접 측정하는 방법이 필요하게 되었다. 직접측정
법으로는 전자기적으로 반응하는 다가음이온-금속(polyanion- 
metal)을 결합시켜 측정하는 방법[13], PEG-modified enzyme과 
sulfated α-cyclodextrin을 사용하는 방법[3], 1H NMR spec-
trophotometry을 사용하여 혈장에서 지질과 단백질을 측정하는 방
법[14] 및 chromatography를 이용한 방법 등이 있다[15]. PEG- 
modified enzyme과 sulfated α-cyclodextrin을 사용하는 방법은 
PEG로 처리한 cholesterol esterase나 cholesterol oxidase같은 효
소가 지단백의 종류에 따라 활성도의 차이를 보이는 것을 이용한 
것이다. PEG처리한 효소는 고 도 지단백, 유미지질이나 초저
도 지단백, 저 도 지단백의 순으로 효소의 활성을 보이며, α- 
cyclodextrin sulfate가 마그네슘 이온이 있으면 유미지질, 초저
도 지단백에 대한 효소 활성을 더욱 감소 시킨다[3]. α-Cyclo-
dextrin의 수소기(hydroxy group)는 황화(sulfation)되어서 유미
지질과 초저 도 지단백에 선택적으로 작용하는데 단백질의 양전
하된 곳에 반응하여 불용성 화합물을 형성하므로[3] 약간의 dex-
tran sulfate와 α-cyclodextrin sulfate 그리고 PEG 처리된 효소
를 사용하여 지단백의 침전과정 없이 고 도 지단백을 선택적으로 
측정할 수 있다[3]. 기전은 명확하지 않지만 PEG로 변형된 효소에
서 보이는 이러한 선택성은 단순히 특정한 단백질의 응집에 의한 
것은 아니라 도, 총전하, 크기에 따라 각각의 지단백을 인식하는 
것으로 생각된다[3].
본 연구에서는 고, 중, 저 농도에서 총정 도가 모두 4% 이내로 
매우 우수하 고 회수율도 좋았다. 혈색소에 의한 간섭은 3,000 
mg/L까지 없었다. Nauck 등[16]은 유사한 HDL콜레스테롤 측정
시 LDL콜레스테롤 500 mg/L, 총 콜레스테롤 3,500 mg/L, 
VLDL콜레스테롤 250 mg/L, 중성지방 3,800 mg/L이상시 HDL
콜레스테롤이 높게 측정되므로 주의해야 한다고 하 다. 본 연구에
서도 VLDL콜레스테롤 300 mg/L까지 3% 미만의 증가만을 보
Fig. 4. Specificity of the direct HDL-cholesterol method in the pre-
sence of LDL-cholesterol.
Fig. 5. Interference of hemoglobin with the direct HDL-cholesterol 
method.
혈청 고 도 지단백 직접측정법의 평가 533
으며 LDL콜레스테롤의 경우 1,073 mg/L까지 ±15% 이내의 오
차를 보 다. 혈청 고 도 지단백 직접측정법은 기존의 방법과의 
상관성이 좋으며 전처리 과정 없이 간편하게 사용할 수 있는 방법
이라 생각된다.
요 약
배경: 고 도 지단백의 측정은 관상동맥 질환의 고위험군을 알
아내는데 유용한 검사이다. 지금까지 흔히 사용한 선택적 침전법에 
의한 고 도 지단백의 측정방법의 단점을 보완하는 직접측정법에 
대하여 알아보았다.
방법: 기준물질을 사용하여 고, 중, 저농도에서의 총 정 도를 
구하 고, 환자의 혈청 109검체로 선택적 침전법과 직접측정법의 
상관성을 비교하 다. 측정한계치는 분석물질이 존재하지 않는 검
체를 20번 반복 측정하 다. 회수율, 직선성 및 혈색소에 의한 간섭
도 알아보았다. 고 도 지단백에 대한 특이성을 최저 도 지단백과 
저 도 지단백을 단계별로 첨가하여 검토하 다.
결과: 정 도는 모두 변이계수 4% 이내이었고, 선택적 침전법
과 직접측정법의 상관성은 y=1.08x-2.06, 결정계수 r2=0.97로 좋
았다. 측정한계치는 0 mg/L이었고, 직선성과 회수율도 좋았다. 최
저 도 지단백은 300 mg/L까지 고 도 지단백 측정에 향을 미
치지 않았지만 저 도 지단백(142-1,073 mg/L)은 ±15% 미만의 
오차를 보 다. 혈색소에 대한 간섭은 3,000 mg/L까지 없었다.
결론: 고 도 지단백의 직접측정법은 전처리 과정이 필요없어 
검사 소요시간과 인력의 소모를 줄일 수 있으며 종래의 방법을 대
체할 수 있는 유용한 검사로 생각된다.
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